


















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































×１０ ５ （ｎ＝２）；成体マウスについて野生型マウスは２．０×１０ ７ （ｎ＝１）、Ｒ
ＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウスは１．３×１０ ７ （ｎ＝１））。
また、ＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－／－）の胸腺ではリンパ濾胞
の皮質と髄質の区別が不明瞭であった。更に、ＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅ
ｃｑｌ４－／－）では、白質層（ｗｈｉｔｅ　ｐｕｌｐ）の大きさと数が野生型マウスと
比較して顕著に少なかった。
以上の結果より、本発明のＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－／－）は
、骨形成障害、小腸上皮の異常及びリンパ組織の異常を示すことが明らかになった。骨形
成障害は、ヒトＲＴＳの症状の一つであるので、本発明の変異型マウスはヒトＲＴＳのモ
デル動物として利用可能である。
【発明の効果】
本発明により、従来、致死性が高いと考えられていた、ＲＥＣＱＬ４遺伝子欠損ホモ動物
（Ｒｅｃｑｌ４－／－）、特にＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－／－
）及びその作製方法が提供される。本発明のマウスは、生長遅延、皮膚の異常、骨形成不
良を含む、ヒトＲＴＳの特徴を多く示し、ヒトＲＴＳのモデル動物として利用可能である
。
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【図面の簡単な説明】
【図１】図１は、ヒトＲＴＳ患者で報告されているＲＥＣＱＬ４遺伝子の突然変異の位置
を示す図である。図中の矢印が突然変異の位置を示す。矩形は一つのエキソンに相当する
。影付きの矩形は　ＲｅｃＱヘリケースドメインを示す。
【図２】図２は、本発明のＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－／－）の
作製スキームを示す。上段は野生型マウスのＲＥＣＱＬ４遺伝子の構造を示す。中断は、
遺伝子ターゲティングベクターの構造を示す。下段は遺伝子ターゲッティングによる相同
組み換え後のＲＥＣＱＬ４遺伝子の構造を示す。
ＴＫはチミジンカイネース遺伝子を示し、Ｎｅｏｒはネオマイシン耐性遺伝子を示す。矢
印は転写の方向を示す。
Ｘ印は制限酵素　ＸｂａＩの認識配列の部位を示す。
「３’プローブ」は、サザンハイブリダイゼーションに使用したプローブの領域を示す。
矢頭はＲＴ－ＰＣＲに用いたプライマーを示す。
【図３】図３は、ＲＥＣＱＬ４遺伝子のエキソン１３を破壊させるための、遺伝子ターゲ
ティングベクターの作製の基礎になったベクターＮＴＢｌｕｎｔを示す。
【図４】図４は、野生型マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／＋）、ＲＥＣＱＬ４遺伝子ヘテロ欠損
マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／－）及びＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－
／－）の個体の尾の一部から抽出したＤＮＡの、Ｒｅｃｑｌ４遺伝子の３’プローブによ
るサザンブロットの結果を示す。
【図５】図５は、遺伝子ターゲッティング前後の、マウスのＲＥＣＱＬ４遺伝子の転写産
物より作製したｃＤＮＡの塩基配列を示す。
【図６】図６は、ＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－／－）におけるエ
キソン１３欠失転写産物についての定量的ＰＣＲの結果を示す。
【図７】図７は、野生型マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／＋）、ＲＥＣＱＬ４遺伝子ヘテロ欠損
マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／－）及びＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－
／－）の１９日目における外観を示す。
【図８】図８は、野生型マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／＋）及びＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損
マウス（Ｒｅｃｑｌ４－／－）の生後１０週間後における外観を示す。
【図９】図９は、野生型マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／＋）、ＲＥＣＱＬ４遺伝子ヘテロ欠損
マウス（Ｒｅｃｑｌ４＋／－）及びＲＥＣＱＬ４遺伝子ホモ欠損マウス（Ｒｅｃｑｌ４－
／－）の各個体に由来するＭＥＦの細胞増殖を示す。
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